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動物が持つ様々な器官は器官ごとに異なる適切なサイズをしており、この適切なサイズ
がその器官の正常な機能に重要である。しかし、器官がどのような分子メカニズムで制御
を受けて、適切なサイズに形成されるのかについては、まだほとんど解明されていない。
線虫 C. elegansの咽頭は筋肉、神経、分泌腺などを含む 80個の細胞からなる器官である。
当研究室で単離された線虫 C. elegansの mig-17変異体では生殖巣の伸長方向異常に加えて、
咽頭のサイズにも異常をきたし、咽頭のサイズが長くなる。mig-17 は ADAMTS familyに属
する分泌型メタロプロテアーゼをコードし、発生過程での細胞外マトリックスの分解・再
編に関与することが分かっている。本研究において、生殖巣に異常はなく、咽頭サイズの
みが長くなる変異体 phal (pharyngeal length abnormal)-1 (tk129)を単離した。本研究では、こ
の変異体での咽頭サイズ異常の表現型を詳細に観察する。また原因遺伝子を同定すること
により、器官サイズ制御のメカニズムを明らかにすることを目的とした。 
咽頭の核の数を計測したところ野生型株と phal-1 変異体間で有意な差はみられなか
った。また各幼虫期の咽頭に関しても調べたところ、孵化直後の L1～L3幼虫期にかけ
て phal-1は野生型と差がなく、L4幼虫期より咽頭の長さに異常が現れることがわかっ
た、これらのことから、phal-1 遺伝子は L3 から L4 期にかけて、咽頭の細胞サイズ制御に
働くと考えられる。Dio染色を用いた感覚神経の観察結果、phal-1変異体の感覚神経の細胞
体の位置は長い咽頭サイズに伴い、後ろ側に移動していた。このことから、phal-1 遺伝子は
咽頭サイズのみではなく、感覚神経の位置と樹状突起の長さの制御にも必要であると考え
られる 
 遺伝的マッピングを用いた解析により、phal-1変異の原因遺伝子は IV番染色体の 225kb
の領域に存在することがわかった。 
mig-17 の生殖巣異常を抑圧するサプレッサー変異体は咽頭異常の抑圧にも働
くのかどうかを調べたところ、mig-17と機能獲得型の IV型コラーゲンやフュブ
リンの二重変異体は咽頭異常を抑圧した。生殖巣において、MIG-17は未同定の
基質を分解し、FBL-1 を基底膜へリクルートし、FBL-1と LET-2の活性化するが
知られている(Kubota Y, et al., 2008)。MIG-17 は咽頭においてもこれと同じようなメカ
ニズムで咽頭の基底膜を調節することで咽頭サイズを制御していると考えられる。この
ことから、最終的に形成される器官サイズの大きさは器官の周りの基底膜によって制御
される可能性が考えられる。 
